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本論文の 要旨の 一 部ほ1973年第15回 日本消化器病学会合同秋季大会.1975年第 3回 日本臨床免疫
学会総会 シ ン ポ ジ ウ ム 一 億性肝炎と 免疫 - ･1 97 5年第11 回 日本肝臓学会総会に お い て 発表し た .
Ma ckay ら
‖
に よ り ･ ル ポ イ ド肝 炎の 提 唱 が な さ
れ ･ 自 己免疫性肝障害 の 発生が注目 され て20年 を経た
が , 未だ に そ の 機序 は明 らか で な い . 現 在. 肝疾患で
よく 出現 す る流血自 己抗体 の 病因 論的意義 は否定的で
あ り ･ と く に Meye r z u mBtis che nfelde に よ ～)
可 溶性肝特異抗原の 抽出Z) と . 実験的肝炎の 作成3)が
報告さ れ て か ら は ･ 肝特異 成分に 対す る 細胞性免疫が
肝細胞崩壊の 一 つ の 機序と して 重要視さ れ て い る . 事
実 , f円 山 れ の 検索か ら , 慢性肝 炎活動型 や そ の
他の 肝疾患患者で は ･ 肝粥4)～ 6)や Meye r の 抗 即 日)
に対 して 遅延 型 ア レ ル ギ ー 状 態に あ る こ と が 報告さ れ
～ 方▼ B型肝炎 ウイ ル ス で あ る = B Ag の 発見以 来 ,
肝炎の 焦点 は H B Ag にお か れ ･ =BAg をめ ぐる肝炎
の 発生 お よ び憶性化機序 が次第に 解明され つ つ あ る .
と く に , H B Ag そ れ自体 に は肝細胞障害性 が な い と
考 え られ , 宿主 の H B Ag に 対す る免疫反応や , 肝細
胞表面膜 を め ぐ る免疫性機序が ･ 肝炎の 発生お よび慢
性化に は重要で あ ろう と 考え られ . Almeida ら9)の
im m u n e co mple x 言凱 Dudley ら川) の 細 胞性 免疫
説 ･ Pop pe r ら 川 や E d dle sto n ら12)の 自己免疫
な ど の ･ 肝炎発生 お よび 慢性化 に 関す る 試論 が提唱 さ
れ る に 至 っ て い る .
こ の よ う に , 肝 炎 の 発 生 お よ ぴ ･酎 生化 機序 に 関
して は , 研究者に よ り意見 が異 り , 統 一 した 見解 をみ
て い な い ･ そ こ で 著者 は , H B Ag に 肝 炎発生 の 焦点を
合わ せ , 肝細胞崩壊が肝細 胞表面膜 で の 免疫反応 の 結
果生ず る と した ら ･ 流血 中に 放出さ れ る可 溶性肝抗原
より も ･ 肝細胞表面膜の 構成成分と し て 肝 に 固着 し て
Ce11- m ediated im m u nity in the e v olutio n
い る不 溶性肝抗原 の 方が , 肝 細胞崩壊を考え るうえで
はよ り 重要で あ ろ う と 考え - 不溶性 肝 細胞表面昧を用
い て l 種々の 肝疾患患者で 細胞性 免 疫を検討 し 周時に
H BsAg に対す る細胞性免疫や T細胞機能 に つ い て も
検討 を加え , 相互 の 結果 を 比 較検討し , H B Ag を め
ぐ る主 に 肝炎の 慢性化機序 に 関し て 考察 を加え た . 著
者の よう な 不溶性肝細胞表面膿 抗原 を用 い た この 種の
研究報告は . ま だ 見あ た ら な い .
研 究対象 お よ び方法
Ⅰ . 対 象
臨床病歴 ･ 肝機能諸検査成績 , 腹 腔鏡所見お よび肝
生検所見な どか ら診断し た 急性肝炎26例 , 慢性肝炎非
活動型42例 , 慢 性 肝炎活 動 型39例 , 肝 硬 変59例 .
Asym pto m atic H B Ag Ca r rie r13)11例お よ び 正常人
対照34例 の 計21例 を対象 と し た .
Ⅱ . 方 法
1 ･ P H A(Phytohe m ag glutinin) に 対す る 末梢血
リ ン パ 球芽球化反応 の 測 定
l) 1) ン パ 球培養法 ‥ Hir sch ho r n ら14) の 方法に 準





傾斜滅菌密栓試験管内に 静 置 し , 上 清 を 約
20分間隔で 2 時間に わ た り 採取 し た . こ の 上清 (1e u･
C O Cy te rich pla s m a) に37
0
cに 加温し た T C Med,
iu m 199 (Difco 製) をpH 7.2に 調製し て 等 量 加え
た の ち , 1e u c o cyte rich pla s m aを 角 型 培 養 び ん
に 移 し , 370c, 1時間静置後 上 清 を静 か に 採取 し ,
ガ ラ ス 面に 付着 した 多核白血球を取 り除 い た . 採取し
た 上清を20 0g , 5 分間遠心 し , 沈題 を370cに 加温 し
Of chr o nic live r d ise ase s. ] ym phocyte
r e SpO n S etO Puri鮎 d H BsAg and in s olub le liver cell s u rface m em bra n e sM A kitaka
Non o m ur a･ Departm e nt of Pat holog y(Ⅲ), (Dire cto r ‥Prof
. G . O hta) School of Medicine,
Ka n azaw a univ ersity.
細胞性免疫か らみ た肝炎慢性化機序
た Ha nks 液 (pH7.2, 1 ml当 た り Pe nicillin G
lOO単位 , Str epto mycin l OOLLg を含 む) で 3 回 洗
浄した の ち に , 20 %の 割 に 非働化仔牛血清 (阪大微生
物研究会製) を 含 む T C Mediu m 199 (PH 7. 2 ,
1ml当た り Pe niciuin G l OO単位 , Str epto mycin
lOO〃g を含 む) で リ ン パ 球数を100万/ mlに 調製 し ,
スクリ ュ ー キ ャ ッ プ 付培養 び ん に 2 mt ずつ 分注 し .
P hytohe m ag glutinin





傾斜 , 5 % C O2 , 95 %air で72時間培
養した . す べ て の 操作 は , 無菌的に お こ な っ た .
2) 培養リ ン パ 球の D N A合成率の 測定 : Shta che r
ら柑)の 方法 に し たが っ て , 収穫の24時間前 に , 一 培養
当た▼り0.06JIC iの thymi din e-2J ℃ (第 1 化学製)
を加え , 400g, 15分間遠JL､し , そ の 沈 漆 を 4
0
c 生理
食塩水で 3 回洗浄 し て 沈漬 を dry iee a c eto n お
よび37
0c w ate r bath で 10回 凍結, 融解 を 繰 り 返
して 細胞を 破壊 し た . こ れ に 10% Trichlo r o a c etic
acid(T C A) を等量加え て 細胞を浮遊 さ せ . 4
0
cで12
時間放置 した の ち , 1,600g , 10分間遠 心 し .沈 慈 を 4
0
cの 5 % T C Aで 3 回洗浄 し , 最終浮遊液 を glas s
魚ber pape r(G F/C)(W hatm a n製) に 吸 着 さ せ ,
銀水ユ タ ノ ー ノレで 洗浄後 . 赤外線 ラ ン プ で十分に 乾燥
さ せた . 十 分に 乾燥 し た gla s s丘be r pape r を P
P O-P O P O P- ト ル エ ン 液 (Be ckm a n 製2.5 Diphe･
nylo x a z ole (P P O)2.5gと半井化 学薬品製 Dim eth･
y卜P O P O P lgを500mlの ト ル エ ン に 溶 か し た 溶液)
5mlの 入 っ た 測定 用 チ ュ ー ブ に 入 れ , 液体 シ ン チ
レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー (Unila x-11A, Nu cle a r-Chi-
c ago Co rpo ratio n 製) で 2分間 thymidin e-2-14
C の 取り 込み を 測定 し た . こ の 際 Ba ck Gr o u nd
(B.G.) と して . 末処 置の gla s s色ber pape r を P
P O-P O P O P- トル エ ン 液に 浸して C O u nt を 測定 し , 以
下の 式 に よ り リ ン パ 球 の 刺激率 Stim ulatio n Inde x
(S.Ⅰ.) を算定し た .
S.Ⅰ. =
P H A添加 cpm -B.G. cpm
P H A無添加 cpm - B.G. cp m
2 . 末梢血の T c eu populatio n(T細胞分布)
の 測定
矢田 , 橘16)の 方法に 準じ , hepa rin 加 採血 し た 末
梢血2r山に 等量の 生理 食塩水を加 え て 混合後 , 3 ml
の Ly mphoprep ( Nyega a rd 社製) の 上に 静 か に
重層し , 400g , 30分間遠 心 し て リ ン パ 球を 分離 し た .
リ ン パ 球を Ha nks 液で 3 回洗浄後 . リ ン パ 球 数 5
×106個/mlの 割合に 牛胎児血清 (Flo w Labo r ato ri･
es 製) に 浮遊し た . 同じ く牛胎児血清 に 1 × 1 08個/
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mIに 浮遊し た ヒ ツ ジ赤血球 浮遊 液を 作 り . リ ン パ 球
浮遊液と ヒ ツ ジ赤血球浮遊液を等 量 試験管内 で 混合
し , 37
0
c, 15分間静置後150g , 5分間遠 心 し . そ の
まま 4
0
cに 2時間静置 し た . 静 直後細胞 を 軽く 再浮
遊さ せ , 血算盤 に て 錦微鏡下で 観察し , ヒ ツ ジ赤血球
3個以上の ロ ゼ ッ ト形成細胞を指標と して 末梢血丁細
胞を算定し た .
3 . 抗原 の 調製
1) 不溶性肝細胞表面膜の 調製
Be r m a nら17)の 方法を 改良し , 等 張溶媒 を 用 い て
ラ ッ ト 肝細胞 より 分離し た (Table l). す な わ ち ,
150g前後の W istar 系 ラ ッ ト を断頭後 . 大動脈よ り
0.9%冷 食塩水 で 海 流し た の ち肝 を取 り出し , ハ サ ミ
で 肝を細分 し , その10倍量 の0.25M s u c ro s e-0 .5m
M CaCl2～ 5 m M Tris buffe r (pH 7.4) を加えて ,
40ml容量の Doun c eho m oge nize rを使用 し . ル ー
ズな pe stle A を 用 い , Pe Stle を25回上下さ せて
ho m oge n ate s を作成し た . ho m oge n ate s に , 1 5 0
g. 10分間遠心 を 2回 線り返 して . 結合織や未破壊組
織を沈慈と し て 除去 し . 2 回 目の 上溝 を集め , 2, 0 0 0
g. 20分間遠心 し て 沈濾を集 め , 軽く粥化 し て 2, 0 0 0
g, 20分間の 遠心 を7 回線 り返 し , ミ ク ロ ゾ ー ム や ミ
ト コ ン ドリ ア を洗浄 して 除去し . 最終沈瘡を阻膜分画
と した . こ れ を , あ らか じ め Beckm an S W-27用
遠心管に . シ ョ 糖濃 度4 5% W /W (de n sity = 1 .20),
41 % W/W (de n sity= 1.1 8). 37 % W/ (de n sity
= 1.16)の シ ョ 糖溶液そ れぞ れ10mlで 作製した (0. 5
m M CaCl2- 5 m M Tris buffe r. pH7 .4に て 作製)
シ ョ 糖密度勾配液相の 最上 層 に 静か に 液層 を乱さ な い
よう に 重層 し , S W-27ロ p ク ー で25.000rp m , 2 時
間遠心後. density l .18 と1. 6の 界面に 集ま る 肢成
分を採取し , 約 4倍量の 蒸留水を加えて27,000g , 3 0
分間遠心 し得 られ た 沈法を 1度生理食塩水で 洗 い . 最
終沈慈を不溶性肝細胞表面膜 と し , -200c に 保 存 し
た .
2) 不溶性肝細胞表面膜の 同定と抗原性の 吟味
i) 電顧的観察 : 上記不 溶性肝細胞表面膜 を 氷水
中で 冷却 し た2.5 %ダ ル ク ー ル ア ル デ ヒ ド (P H 7. 4)
で 1 時間固定後 , 同様に 冷去口し た 2%OsO4 で 1 時 間
固定し , エ タ ノ ー ル で 脱水 し て Epo n 812に 包 埋
した . 超薄切片 は Ultr oto m e(L.K.B 杜) に て 作
製 し. 型 の 如く ウ ラ ニ ー ル ･ 鉛二 重染色を行い . 電顕
(日 立 HU-1 1) に て 観察 し た .
ii) 蛍光標識抗不溶性肝細胞表面膜抗体 の 作製 と
染色 : 不 溶性肝細胞表面膿 を20kcycle/min ‥ l 分
間 , 超音波で 処理 ( U R-150P, To my W arks Ltd.)
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Table l ･ Pr epa ratio n of in s olub le liv er c ell s u rfa c e m embra n e s(lL S M).
(Be r m an)
Pe rfu s ed l†v e r
+ 0･ 25Ms u c ro s e- 0･ 5nlM CaC12
- 5mM Tris buffe r(pH 7.4)
1-00Se帯鵠 豊㌣ O m Oge niz e r
hom oge n ates
150g lOmjn
S uPe r n atant
15 0g lOmうn




r ehomoge njzed 8 nd w a shed
ZJ〕00g2 0mjn
S uP . sed
】
S ed
r epe ated 60 r 7 t†m e s
dis c o ntうn u o u s s u c r o s egr adうe nt
≡≡
d = 1.16
d 三 1. 18
d = 1.20
SH- 27 r oto√ 祇000rpm 2hrs.
f
fra ctlo n betl 祀 e nde n sjtle s
l. 16a nd l. 18
(m e mbr a n efra ctうo n)
し , 等量の c o mplete fr eu nd adju v a nt と と も
に 家 兎に 1 回 3m gず っ . 2 週間間隔 で 3 ケ･月 に わ た
り筋注 して 抗血清 を作製 し た . こ う して 得ら れ た抗血
清 を ･ 1 ml当り ･ Av r am e a sら柑)の 方法に より 不溶
化 した 正常 ラ ッ ト血清10m g･ 腎 ア セ ト ン 粉末30mg ,
牌 ア セ ト ン 粉末 5 m gで 吸収 し , ゲ ル 内二 重 拡散法 で
肝以外 の 臓器と の 間に 沈降線 を 形成 し な い こ と を確認
し た の ちに , 蛍光色素の 標識 を行 っ た . 蛍光色素 の 標
識 は ･ 川 村-"の 方法 に した が い , F/P l～ 2 の 分 画 を
C Olu m n chr o m atography 法 で 分離し使用 した . 肝
細胞浮遊液 を S he爪 eld ら川)の 方法 に よ り 作製 し .
蛍光抗体直接法 に よ り 肝細胞膜 蛍光 を蛍光顕微鏡
(SU R･F. Niko n) 下で 観察 し た .
3) 腎細胞表面膿の 調 製
Fitzpatrick ら
2一) の 方法に 準 じて ,不 溶性腎細胞表
面膜を分離 し た ･ す なわ ち , 約1 50gの W ista r 系 ラ
ッ ト を 断頭後 ･ 胸部大動脈 よ り 生理 食塩水で 海 流 し ,
腎を 3倍量の 0.25 Ms u c ro s e- 1 m M E D T Aと と
も に , Potte r hom oge niz e rで 粥化す る . ho m ｡.
ge n ate s を 2層 の ガ ー ゼ に 通 し た の ち , 1 .47 5g . 1 0
分間遠心 し ･ 最初の 腎重量 1gに 対 して 1 mlの 割合 に
2 M s u c r o s e(de n sity= 1･252) を加 え て 沈 漬を 浮
遊 し , ho m oge niz e rで 3 回粥化し た . そ の h｡ m.
Oge n ate S を13･3 0 0g , 1 0分 間 遠 心 し て 核 と c ell
debris を 沈蔭と し て 取 り除 き , 上 宿 に 7 倍量の 冷 蒸
留水を加 え て 等張 に し て か ら ･ さ ら に35.0 0 0g .1 5分
間遠心す る ･ こ の 沈漬 は 2 層に な っ て お り , 下層 (ミ
ト コ ン ド リ ア) の 沈盛を 乱 さな い よ う に 上 層 (膜成
分)を静か に 増枠 して 取り , 2 回粥化 して さ ら に35, 州
g･ 15分間遠尤､し ･ 先と 同様に 上層 の 沈邁を 採椒し
た ･ こ の 操作を 3 回 く り返 し て 膜成分の み を洗 浄して
採取し , 最終 の 沈瘡 を 腎細胞表面膿と し て -200cに
保存 し た .
4) 精製H BsAg
塩化 セ シ ウ ム 溶液お よ び シ ョ 糖溶 液 に よる 密度勾配
法Z2)に よ り 精製 した H BsAg (Subtype ｡dγ +ad(｡)
を ･ E is ai Co ･ Ltd. より 提供 を受 け , そ0)1 80倍希
釈液(RI A放 で1972cpm . Cut- Off値346cpm ) を
精製 H BsAg と し た .
4 . 白血球遊走阻止試験 (L- M IT)
細胞性免疫か らみ た肝炎慢性化機序
S¢bo rg & Be ndix e n
23)の 方法 に 準L: , す べ て 無 菌




0傾斜滅菌密栓試験管内 に 静置 し . 上 席
を約20分間隔で 2 時間に わ た り採取 し た. こ の 上清を
200g , 5 分間遠心 し た の ち , 沈 慈を 1 血当り100単位
の Pe niciuin G と 100LLgの Str epto mycin を
含む Ha nks 液 (pH 7･2)で 3 回洗浄後 , 1 0% の 割
合に 非働化牛胎 児 血清 (Flo w Labolato rie s 製)
と . 1 ml当り100単位 の Pe niciuin G と 1 0 0LLg
の Str epto mycin を 含む T C Med iu m 1 99
( Difc o製) pH 7.2で 1 匝I洗浄 し . そ の 沈 漆を約10倍量
の 同質の 培養液 に 再浮遊 し , 片方を 盲端 に し た c ap･
iIla ry tube (S he r w o od 製) に 水 流 吸 引 ポ ン プ を
利用 して つ め た , C apiua ry tube 内に つ め られ た細
胞浮遊液を1,500g, 10分間遠心 して 細 胞 を 盲端側 に
Fig. 1 . Ele ctr o n mic r o sc opic ap pe a r a n c e of
in s olub le liv e r c ell s u rfa c e m e mbr a n es.
Fig･ 2･ Im m u n odiffu sion patte r n of u n abs o rb･
ed r ab bit a ntis e rain a c entr al la rge well
With ultr a s o nic ho m oge n ate s of in s oluble
liv e r cells u rfa c e m e mbr a n e s① , live r ② ,
kidn ey ③, r e n al c ellm e mbr a n e s④. skeletal
m us cle ⑤ , S e ru m ⑥. he a rt (字) a nd splee n
⑧.
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つ め こ み ∴細胞層と上 清と の 界 面で C api11a ry tube
を切断し て t ′ト型 migratio n cha mbe r 内 に シ
リ コ ン グリ ス で 固定 し . 同質の 培養液 と そ れぞ れ の 抗
原を添加し て , 37
O
c , 5 %C O2 . 95 %air で 1 8時間
培養した . な お . 1 偶 の migr atio n cha mbe r に
は ･ 2っ の C aPiua ry tube を 固定し . 一 抗 原 濃
に つ い て 2個以 上の migratio n cha mbe rを 用 意 し
た ･ 柑 時間培養後 , 毛細管口 よ り遁走し た白血球の 遊
走面積を写真撮影 して 算出し , 次式 に よ り 遊 走指数
migratio n inde x ( M.Ⅰ.) を算定 し , M .I. が0 .7 5 以
下 を しM IF(Le u c ocyte migr atio n inhibitio n
fa cto r) 陽性と 判定 した .
a v e rage a r e a of migr atio n with antige n
LY ▲● ⊥ ' -
a v e r age a r e a of migr atio n witho ut a ntige n
それ ぞ れ の 膜抗原 は 1 m g/mlの 濃度 に 調製 し . 使
用時に 超音波処理 (20kcycle/min . . 1 分 間) に よ
り可溶化し , 培養液 1ml当り , 不 溶性肝細胞表面膜 ,
不溶性腎細胞表面膜に つ い て は100〟g添加し , 精製 H
BsAg に つ い て は , 先に 述 べ た180倍希釈液 を , 培養液
1 ml当り0.1ml添加 した .
5 . 流血中 H BsAg, H BsA b お よ び流血自 己抗体
の 検出
H BsAg , H BsA bの 検 出は そ れぞ れ Solid P ha sre
Radioim m u n o a s sy (Din abot Au s ria Ⅱ, Din abot
Au s ab)に て 行 い , ごく 一 郎の 症例で は H BsAg を 交
叉免疫電気泳動法に て 検出 した . 流血自己 抗体 は , ラ
ッ ト の 胃 , 肝 . 腎 , 顎下腺 , 膵を 基質 と して 一 蛍光
抗体間接法に より 検出し た .
結 果
Ⅰ . 不溶性肝細胞裏面肢 の 抗原 性の 吟 味
著者の 分離し た 不溶性肝細胞表面膿 の 電顆 写 真 を
Fig▲ 1 に 示 した . は とん ど 小 水泡様 の 成分 か ら 成
り , Be r m a nら
m の 記載に 一 致す る細胞膜所見 で あ
っ た . こ の 不 溶性肝細胞裏面膜で 家兎を免疫 し . 得 ら
れ た抗血清 と①不溶性肝細胞表面膜 . ②肝 粥 . ③ 腎
粥 . ④不溶性腎細胞表面波 , ⑤骨格筋粥, ⑥正常 ラ ッ
ト血清, ⑦心 粥 , ⑧脾粥 (血清以外 はす べ て20kc)rCle
/min , 1分間超音波で 処理) と の ゲ ル 内二 重拡散法
の 結果が Fig. 2 で あ る . 他臓器 と の 問に 少 な く と
も3 本の 共通抗原が検出さ れ , こ の 抗血清 を正 常ラ ッ
ト血清 . 腎 ア セ ト ン 粉末 . 脾 ア セ ト ン 粉末で 吸 収し た
後に , 同様 に ゲ ル 内二 重拡散法 を行 っ た結果 が Fig.
3 で あ る . こ の 吸 収抗血清 は 不溶性肝細胞表面膜①と
肝粥②と の 問 に の み 2 本の 沈 降線 を形 成し , 他の 臓 器
と の 問 に は 沈 降線が み ら れ な い . つ ま り著者の 調製 し
M.Ⅰ. 苫
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た 不溶性肝細胞表面膜 の 中に は t 肝特異性 の 高 い 抗原
を 含ん で い る こ と が わか り , 同 時に 他 の 臓器 と共通な
抗原 を含ん で い る と 判断 さ れ た . ま た 吸収抗血清 に
FI T C を結合さ せ . 膜免疫蛍 光法 に よ り肝 細胞を染色
し たの が F ig･ 4 で あ る . 肝 細 胞 表面膜 が 染色さ
れ , そ の パ タ ー ン は , 先 に S hefneld ら加) や . Me-
ye r ら
24)が 報告し た も の と 類 似 し て い た . し か も ,
Meye r
3) の 分離し た可溶性肝特 異抗原 (L P G lOOI) と
の 問に 共通 し た 抗原性 は 認 め ら れ な か っ た (Fig.
5)･ し た が っ て . 著 者の 調製 した 不 溶性肝細胞表面膜
の 中に は . 肝細胞裏面膿 に あ っ て , し か も肝特異性の
Fig- 3･ Im rn u n opr ecipitatio n patte rn of abs ｡ rb
ed rab bit a ntis e r a in a c e ntr a1 1a rge w ell
With ultr a s o nic ho moge n ate s of in soluble
liv e r c ell s u rfa c e m e mbr a n e s(ILS M)G), liv e r
G)･ kidn ey ③･ r e n al cell m e mbra n e s(軌
Skeletal m u s cle 〔萱), S e r u m 動 he a rt 吼 a nd
Sple e n ⑧ ･ T he r e a r etw o pre cipitin line s
betw ee n abs o rbed a ntis e ra a nd either IL SM
① o r ultra s o nic ho m ogen ate s of ‖v e r ②
but n o r e a ction with the othe r o rgan ho m o-
ge n ate s(③ to ⑧).
Fig. 4. Me mbra n e8u o r e s c e n c e of is lated r at
hepato cyte s e xpo s ed F IT C-1abelled abs o rbed
a ntis er a. Spe ci 丘c flu o r e s c e n cis s e e n o nthe
S u rfa c e m e mbr a n e of is olated liv e r c ells.
高い 抗原 を含み , か っ Meye r の い う 肝特 異 抗 原と
は異 る抗原が含 まれ て い る と 判断 さ れ た .
Ⅱ ･ 末梢血 リ ン パ 球の P H Aに 対す る 反応
(P H A反 応)
急性肝炎6 軋 慢性肝炎非活動型 9 軋 慢惟肝炎活
動型1 4臥 肝硬変18例 ･ H BAg Ca r rie r 4例およ び
正 常人対照15例 の P H A反 応の 結 果 を Tabte 2 に
示 し た ･ 正常人対照 の 平均刺激率 (S.Ⅰ.) は, 122.4±
37･1(M ±S 皿) で あ り t 肝 疾 患 で は それ ぞ れ , 急性
肝炎64･8±19･9･ 慢性 肝 炎非活 動型86･4±37･6, 慢性
肝炎活動型53･5±23･2･ 肝 硬 変54･1 ±38･7 ･ ト旧Ag
Ca r rie r3 6･2±1 8･3で あ っ た ･ 正 常人対照 に 比 べ . 急
性肝炎 (P <0･01 )･ 慢性 肝 炎非活動型 (p く0 ,0 5)l
慢性肝炎活動型 (p <0 ･001 )t 肝 硬 変 (p <0,001) お
よ び HB Ag Ca r rie r(p <0 ■001)は , 推 計学的に
有意な P H A 反応 の 低 下 を 示 し た .
正常 人対照 の Me a n-2S･D･ (S.I. = 48.2) 以下 の 値
を P H A反応低下 とみ なす と (Fig, 6), 急惟肝 炎6
例申 1例 (16･7% )･ 慢性肝 炎非活 動型 9例中2例
(22･2 %)･ 慢性 肝炎活動型14 例中7 例 (50.0% )淵 硬
変18例中 8例 (44.4 %) お よ び H BAg Ca r rie r 4
例申3例 (75.0 % )に P H A 反応の 低 下 がみ ら れ た .
ま た ･ 肝硬変の 中で , 非代 償性 肝硬 変5例 の S.Ⅰ. は
18･3±10･9一 代慣性肝硬変の そ れ は67.9±36.6で . 両
者は と も に 正常人 に 比 べ て 有意 に 低下 して お り (p <
0･001)･ か つ 非代償性 5例 と代償 性13例 の P H A反
応の 間に も有意の 差 (p <0.02) が み ら れ た . ま た非
代償性の 5例全例 は, P H Aに 対す る 反応 が低下 し て
い た ･ こ の よ う に , 慢 性肝炎で は非 活 動 型 よ り 活動
Fig･ 5･ Do uble diffu sio n pr e cipitatio n r ea c･
tio n in aga r gel of abs o rbed rabbit a ntis e ra
@j?gain st ultr a s o nic ho m oge n ate s of liv er
(il･ 1 n S Oluble liv e r c ell m e mbra n e s㈲ a nd
liv e r specほ c lipopr otein (L P GlOOI) 澄) pre･
Pa r ed a c c o rding to the m ethod of Meye r z u m
B us che nfelde, K. H . et al. No lin e is fo u nd
betw e e nL P Gl OOI③ a nd the a ntis e r a(軌
細胞性免疫か らみ た肝炎慢性化機序
Table 2. Re spo n s eto P H■A in v a rio u sliv e rdise a se s.
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dis ea s es C aS e S
PH Are spo n e
(M± S, D.) S.J.
Slgnific a nt difer e n c e♯
a c ute hepatitis 6 64,8 ± 19. P< 0.01
per site nt 9 86. 4 ±37. 6
66.3 ±33.8
P <0.〔拓
P<0. 001Chr o nlC ePatltlS
a ctiv e 14 53. 5± 23.2 P <0. 001
Cir rhosis
C O mperr





de c o mpe n-
S ated 5 18. 3 ±10. 9
H B Ag c a rde r 4 36.2 ±18. 3 P <0, ∞1
n o r m al c o ntroIs 15 12 2.4± 訂. 1
令signi丘c a nt differ e n c efro mthe 豆alu e of no r m aIc ontroIs
◎ ヨ8 s Ag po sl t i∇ e













































































































































Fig. 6. Re spo n s eto P H A in v a rio u sliv e r
dise a s e s. T he dotted lin e indic ate s the lo w e r
limit of n o r･ m al v alu e (Me a n-2S.D.).
型 ･ 肝硬変で は 代慣性 よ り非代 償 性 と . 肝 疾患 の 重症
度に 比例し て P H A 反応 が低 下す る よ う な パ ター ン
を示 した .
流血中の H BsAg と P HA 反 応 と の 関 係 を み る た
め に ･ H B Ag Ca r rie r お よ び肝 疾患 患 者全例の 計51
例に つ い て 血中 HBsAg 陽 性 群と 陰性 群に わ け , P H
A 反応を比 較 した の が Table 3 で あ る . す な わ
ち ･ 若干血中 H BsAg 陰性群 に 比 べ て 陽性群 に P H A
反応 の 低下傾向が み ら れ た が , 推計学的に 有意 の 差
が あ ると は い え な か っ た (p <0.1).
Ⅲ . 末梢血の T c ellpopulatio n(T細 胞分布)
Table 4 に 示す よ う に , 対照1 2例の T細胞分布の 平
均は59･3±9.8% (M ±S.D.) で , 急性肝 炎51.9±5. 6
% , 慢性肝炎非活動型50.6±1 1.4% , 慢性肝炎活動型
45･9±9.7 %. 肝硬変42.8±1 4.3% , HBAg Ca r rie r
39･4±9 ･1% で あ っ た . 正 常人 対興 の T細胞分布 に
比 べ て , 慢性肝炎非活動型 (p <0.05) . 慢 性 肝 炎活
動型 (P <0.01). 肝硬変 (P <0 .01), H B Ag Ca r汀
e r(P <0 ･001) は , 推計学的に 有意なT細胞分布 の 低
下 をみ た , しか し . 急 性肝炎で は . 正常対照 と比 べ て
T細胞分布 の 低下傾向は み ら れ たが , 推計学的に は 有
意と は い え なか っ た (P <0.1). 肝 硬変を 非代償性 と
代償性 に わ けて み る と . 非代償性 の T細胞分布 は3 5.5
±14.2% . 代償性は47.6±12.1 % と なり, 両 者と も 正
常人対照 に 比 べ て 有意なT細胞分布の 低 下 があ り (そ
れ ぞれ . p <0 .02, P <0.00 1). か つ 非 代 償性 は 代 慣
性に 比 べ て , 有意 にT細胞分布 の 低 下を みた (p <
0. 02).
正 常人対照 の Me a n-2S.D . (37.9 % ) 以Fの 値 をT
細胞分布の 低 下とみ なす と (Fig. 7). 急性 肝 炎 で は
低 下例 を みと め な い が . 慢 性肝 炎非活動型18 例中5例
(27･8 % ), 慢性 肝 炎 活動型11 例中3例 (.27.3% ), 肝
硬 変25例中10例 (40.0% )そ の う ち代 償惟 肝 硬 変15例
中3例 ( 20･0 % ). 非代償惟 肝硬 変10例 中7 例 (7 0.()
% )に T細胞分布の 低 下が み と め られ . トIB Ag Ca r r-
ie r 7 例中4 例 (57.1% )に もT細 胞分布の 低 下 を み
た .
ま た 流血申の H BsAg の 有無とT細胞分布 の 関係を
み たの が Table 5 で あ り , P H A反 応と 同様 , H Bs
Ag 陰性群 に 比 べ て H BsAg 陽性群に T細胞分布の 低
下傾向をみ とめ たの が . 推計学的に は有意と い え な か
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っ た (p <0 .1).
Ⅳ . T ceu populatio n と P HA 反応 との 関係
両者を同時に 測定 し た29例 に つ い て , 両者の 相関 を
Fig. 8 に 示し た . 個々 の 症 例 で は t T細 胞分布 が
正常で P H A反応の 低下 を 示 し た 症例 が 3例 , 逆 に
P H A反応 は正常で T細胞分布 が低 下を示 し た 症例 1
例 の 計 4例 (13.8 %) に . T 細胞分布 と P H A 反応 の
解離 をみ た が , 全体と し て は推計学的に 有意の 正 の 相
関を示 した (n = 29. γ = 0.7 875, P<0.001).
Ⅴ . 不 溶性肝細胞表面膜 に 対す る白血球遁走阻止
試験 (L- MIT)
Fig. 9 に 示す よ う に . 急性肝 炎13例中 2例 ( 1 5. 4
%), 慢性肝炎非活動型19例申7例(36.8 %). 慢性
肝炎活動型19 例中9例 (47. 4 %), 肝硬変29例申13例
(44.8%)と正常人対照18例中 1例が t不 溶性肝細胞 表
面膜た対 して し M IF陽性 で あ っ た . H B Ag Ca r rie r
で は , 検索 し た 2例 と も陰性で あ っ だ. 慢性肝炎非
活動型 , 慢性肝炎活動型 . 肝硬 変に お い て は . 正常人
対照と比 べ て , 不溶性肝細胞表面陰に対す る L- MIF
陽性頻度 は推計学的に 有意 で あ っ た (p<0.05). す な
Table 3. Re spo n s eto P 日A in 甘BsAg po sitiⅥ≡
and 打BsAg n egativ e gr o up.
H BsAg C a Se S
PH A re sponse
(M ±S. D . )S.Ⅰ.
H BsAg positiv e
gr O up 田 53. 0± 34.4
HBsAg n egativ e
gr O up 四 67. 6 ± 32.9
P< 0.1
わ ち ･ 慢性肝疾患 で は - 不 溶性肝 細 胞表面膜に 対して
細胞性抗休 を有す頻度 が高 い こ とが わ か っ た .
しか し , 著者 の 調製 し た 不溶性肝細胞表面膿 の 中に
は l 肝特異抗原以外 に 他臓 器 と の 共通 抗原 が 含ま れて
い る の で . 不溶性肝 細胞裏面膜 に 対す る L-M I Fが .
他臓 器と の 共通抗原 に 対す る 免疫 反 応 の 結 果 で は な
く , 肝特異抗原 に 対す る免疫反応 の 結果 生じ たも の で
あ る こ と を確か め る目的 で . 腎細胞表面膜を 用 い て
し M IT を行 っ た . そ の 結果 を Fig. 10 に 示し た .
急性肝炎6 例, 慢性肝炎非活動型 7 例 . 慢性肝炎活動
◎ 甘Bs A g po s i t lV e














































































































































Fig･ 7･ T c ell populatio n in v a rio u sliver
dis e a s e s. T he dotted lin e indic ate s the lo w er
limit of n o r m al v alu e (Me a n-2S.D.),
Tab le 4. T c ellpopulatio n in v a rio u slive r dis e a s e s.
disea父 S C a S∈S T一{el (M ±S. D. ) % Signific a nt diffe re n c e♯
a cute hepatitis 8 51. 9 ± 5.6 P <0.1
Chro nic hepatitis












de c o mpenA
Sated 10 35. ± 14.2 P< 0. ∞1
H B Ag c a rie r 7 39.4± 9.1 P < 0. 001
n o r m al c o ntrdls 12 59.3± 9.8
*signific a nt differ en c efro mthe v alu e of n o r m al co ntr oIs
細胞性免疫か らみ た肝炎慢性化機序
型7例, 肝 硬変16例 . 正 常人 7例 の 計43例 に つ い て
L･MIT を行 っ たが 全例陰性で あ っ た , し た が っ て t
不溶性肝細胞表面摸 に 対す る し Mn
､
陽性反応 は , 不
溶性肝細胞表面膜の 中の 肝 特異 抗原と リ ン パ 球が反 応
した結果生 じた もの と 判断さ れ , 慢性肝疾 患で は . 肝




































r 三= 0. 7 8 7 5
n ; 2 9
t = 6 . 6 3 8 6
p く 0. 0 0 1
2 5 50 7 5 10 0
で C el l po pu la ヒion (亀)
Fig. 8. Co rrelatio n of P H Ar e spo n s e a nd T
C ellpopulatio n. T he dotted lin e sindic ate the























































































































Fig. 9. Leu co cyte migr atio n te st with in s oIT
uble liv e r c ell m e mbra n e sin v a rio u sliv e r
dis eas e s a nd c o ntr ol.
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VI. H BsAg に 対 す る細胞性抗体 (Ceuula r H Bs
A b). H BsAg お よび H BsAb
精製 H BsAg に 対す る L･ M I Tの 結果 を Fig. 11
に 示した . 発症後 6週間以内の 急牲肝炎11例 お よ び
HB Ag Ca r rie r の 3例は . 全 例が H BsAg に 対す る
細胞性抗体(し M I即 は 陰性で あ っ た . しか る に , 慢
性肝炎非活動型19例申 8例 (42.1% ), 慢性 肝炎活動
型19例中6 例(31.6 %), 肝 硬 変29例申10例 (34.5 %)
お よ び正常人対照14例中1例 (医師) (7.1% )に H Bs
Ag に 対す る細胞性抗休が検出 さ れ た . また , C e11uト
ar H BsAb, 流血中 H BsAg お よ び HBsAb の 陽 性
率を Table 6 に ま と め て 示 し た . 正常 人対座の 1
例( 看護婦)に HBsA bが 検出され た .
H BsAg, H BsA b, C euula rHBsAb の ど れ か 1 つ
以上陽性を示す症例 を H B Ag 感 染者, そう で な い 症
Table 5. T c e11populatio nin H BsAg po sitiv e
a nd HBsAg n egative gr o up .
H BsAg C aS eS
T c ellpopulatio n
(M ±S. D,) %
H BsAg positiv e
grO up
38 43.4 ± 1
.8
H BsAg n･egativ e

















































































































































Fig. 10. Le u c o cyte migr atio n test with re nal
C e11 m e rnbr a n e sin v a rio u sliv e rdis ea s e s a nd
c o ntr ol.
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Table 6. Nu mbe r of H B Ag-infe cted patie nts in v a rio u sliv e rdis e as es.




/ 1l 3/1 1 0 / 1 1 8/11
♯♯
(45.5%) (27. 3% ) (0 %) (72.7 %)
Chronic
hepatitis
pe r site nt 1 /










19 5 / 19 6 / 19 1 4/19
(36.8 %) (26.3 %) (21. 6 %) (73.7 %) (68.7 %)
Cirrho sis 13 / 29 7/29 10′/29 2 2/
′
29坤 米
(44.8 %) (24. 1 %) (34. 5 %) (7 5.9 %)
H B Ag c a r rie r
3.′
ノ 3 0 /
′
3 0 ′′/ 3 3/ 3
(100%) (0 %) 1､ 0 %) (100 %)
nor malc o ntroIs
0 ノ
'
1 4 1 /1 4 1′/1 4 2/14
(0 %) (7.1 %) (7.1 %) (14. 3 %)













































































































































































F ig. 11. Le u c o cyte migr atio n te st with pu ri一
伝ed HBsAg in v a rio u sliv e rdis e a s e s a nd
c o ntr ol.
例を H B Ag 非感染者とす る と , 急性肝 炎11例中 8 例
(72.7 %), 慢性肝炎非清動型19例申10例(52.6 % ), 慢
性肝炎活動型19例中14例 ( 73.7 % ), 肝 硬変29例申22
例 (75.9 %), H B Ag Ca r rie r 3例申3 例 (100 %)t
正常人14例申2例 (14.3 %) が H B Ag 感染者で あ っ
た . そ して , 肝疾患全体の 約70 % が H B Ag に 関 連 し
て い る こ と が わ か っ た .
H B Ag Ca r rie r を除く H B Ag 関 連肝疾患54例に つ
い て , HBsAg, H BsA b およ ぴ ceuuLa r H BsAb の
出現 パ タ ー ン をみ たの が Fig. 12で あ る . HBsAg
単独 で 出現 し た症例 が19例 , H BsA bお よ び c euular
H BsA b 単独出現例が そ れ ぞ れ10例 , H BsA b+ ce.
uula r H BsA b出現例が 8 例 あっ た . 一 方抗原と抗体
の 共存例 は全体 と し て は 少 な く . H BsAg+ c euular
H BsA b出現 例 は 6例 , H BsAg+ H BsA b 出現 例は 1
例 で , H BsAg+ H BsA b+ c ellula r H BsA b由現例は
み られ な か っ た . こ れ ら 出現 率 を Du n n ett のH･側
検定法 に より 検討 して み る と , H BsAg十 H BsAb出現
例 と H BsAg+ H BsA b+ c e11ula r H BsA b 出 現 例は
と もに , 他の 群 に 比 べ て 出現 率が 少な い と い え た (P
<0.0 5). し か し , HBsAg十 Cellula r H BsA b の 山
現例は , H BsAg 単独出現群と 比 べ て の み . そ の 出 現
率が 低い と い え た (P <0.0 5). し た が っ て , 流 血中
の H BsAg 除去と い う 点に 関 して は . tiBsA b がよ り
重要な役割 を果 して い ると 考え られ た .
Ⅶ . H B Ag 感 染と不溶性肝細 胞表面膜 に 対する
L- MI T
慢 性肝炎に お け る , H B Ag 感 染者と 非感染晋と の
問の . 不 溶性肝 細胞表面膜 に 対す る し M IF陽性 率 を
比 較し た の が Table 7 で あ る . 慢性肝炎3 8 例 (井
活動型19例 , 活動 型19 例)の う ち . H B Ag 感染者 は24
例 , そ の う ち の13例 (54.2 % ) が同 時 に 不 溶性肝 細
胞表面膜 に 対し て L- MIF 陽性 で あ っ た ∴ 一 方 ,†柑 Ag
非感染者1 4例 に つ い て は , 不 溶性肝細胞 表面膜に 対
して ■し M IF陽性を 呈 し た 症例 は3例 (21.4% ) に
す ぎず , H B Ag 感染者 は 非 感染者 に 比 べ て , 不 溶性


















% 25.2 % 18. 5 %■ 18.5 %
山
㌢ 1.9 % 1壬, 1 % 14.8 % 0 %
t a ngIe s c or e s-
po ndingto %
36, 29 25. 48 25.48 7.92 19.46 22. 63 0
n 54 54 54 54 54 54 54
Fig･ 12･ Co r r elation of H BsAg, = BsA b a nd c e11ular HBsA b in
H B Ag･infected patie nts .
Table 7･ % of po sitiv e M IFactivity to in s oluble liver c ell m e･
mbra n e sin e a ch of H BAg･infected a nd H B Ag･ n O n-infe cted patients
With chr o nic hepatitis.
H B Agjnfe cted H B Ag ｣ 1 0n -infecte
grO up gr O up
PO Sitiv e MIF
a ctivity to 54. 2 % 21. 4 %
1n SOluble liv e r
C ellm e mbra n e s
(1 3/24) (3 / 14)
P く0, 05
Table 8. % of patie nts with po sitiv e M IFa ctivity to in s oluble
liv e r c ell m e mbr a n e sin e a ch of c eIlula r H BsA b-PO Sitiv e a nd
C ellula r H BsAb･ n egativ e patie nts with chr o nic hepatitis .
C ellula rH BsA b
POSitive gro up
P(蔦itiv e MI F
6 4.3 %a ctivity to
in s oluble liv e r (9/14)
C ellm e mbra n e s
c ellula r H BsAb





肝細胞裏面膿 に 対 して L･M IF陽性を 呈 す 例 が有意 に
多か っ た (p <0.05). ま た , 肝 硬変29例 に つ い て も ,
同様に H B Ag 感染者と非感染者 に わ けて , 不 溶 性肝
細胞表面膜 に 対す る L-M IF陽性率を 比 較 し た が . 両
者に 差は み ら れ なか っ た .
ま た . H BsAg に対す る 細胞性抗体陽性者群 と陰性
者群で , 不溶性肝細胞表面膿 に 対す る し M IF陽性率
を比較し た の が Table 8 で あ る . 慢性肝炎38例中
H BsAg に 対す る細胞性抗体陽性例 は14例 で , そ の う
ち 9例 (64.3 % ) が同時に 不 溶性肝細胞表面膜 に 対し
て L-M IF陽性 で あ っ た . 一 方 , H BsAg に対 す る 細
胞性抗体陰性 の 鰻性肝炎24例の う ち , 同時に 不溶性肝
細胞表面膜 に 対 して し M IF陽性 を 呈 し た の は 7 例
(29.2 %) に す ぎず , 両者 の 陽性率に は推計学的に 有
意の 差 をみ た (p <0 .05). 一 方 , 肝 硬変に つ い て は ,
H BsAg に 対す る細胞性抗体 陽性者群 と陰性者鮮と
で . 不溶性肝細胞表面膿 に 対す る 反応 に 差 をみ な か っ
た . ま た逆に , 慢性 肝炎を 不 溶性肝細胞表面膿に 対す
る L- M IF陽性群と陰性群 に わ け て . H AsAg に 対す
る L- M IF陽性率を比 較す る と (Table 9). 不溶 性
肝細胞表面膿 に 対す る し M I F陽性群の 方が , H BsAg
に 対 す る L- M IF陽性率 が高か っ た (p く0 .05).
す な わ ち ･ H BsAg に 対す る細 胞性抗体と 不溶性肝細
胞表面膜 に 対す る細胞性抗体 は t 平 行 して 出現 する例
が 多か っ た .
つ ぎ に , 不溶性肝 細胞表面膿 に 対 して し M IF陽性
を呈 し た症例の みに つ い て t そ の 中で 何% の 症例が
H BAg 感染者 で あ るか を み た の が Table lOで あ
る ･ 慢性肝炎 で は ･ 不 溶性肝細胞表面膜 に 対す る L.
M IF陽性の16例中13例 (81･3 % ), 同じ く肝硬変で は
13例申10例 (76･9 % )が H B Ag 感染者で あり , 不溶
性肝細胞表面膿 に 対す る し M IF陽性 の 慢性 肝疾患 の
79･3 % は H BAg 閑適 肝疾患 で あ っ た ･ す なわち
, 不
溶性肝細胞表面膜に 対 す る 細 胞 性抗体 の 出現 は , HB
Ag 感染と密接 な関連 を有 し て い る こ と が 示 唆さ れ
た ,
さ らに こ の 問題 を検討す る た め に , 慢性肝疾患に お
け る H BsAg に対す る遊走指数 (M ⊥) と 不溶性肝細
胞表面膜 に対す る M.Ⅰ. の 値 を その ま ま プ ロ ッ ト し て
み たの が Fig ･ 13 と Fig. 14で あ る . Fig. 13
は HB Ag 感染慢性肝疾患 に つ い て , Fig. 14は H
B Ag 非感染慢性肝疾患に つ い て の もの で あ る . まず,
Tab le 9. % of patie nts with po sitiv e M IFa ctivity to pu rほ ed
HBsAg in e a ch of c ellula r a ntibody to IL S M
*
po sitiv e a nd c ellula r
a ntibody to ILS M n egative gr o up with chr o nic hepatitis,
C ellula r a ntibody to C ellular a ntibody to
I L S Mpo sitiv egro up 工L S Mn egativ e gro up






in s oluble liv e r c ellsu rfa cem e mbr an es. P< 0. 05
Table lO. Nu rnbe r of H BAg -infe cted patie nts with po sitiv e MIF
a ctivity to in s oluble liv e r c ell m e mbra n e sin chr o nic liv e rdis e_
a S e S.









C e11ula rH BsA b




Per Siste nt 0/7 2/7 5/7 6/7輌
1 3/16♯
(81.3 %■) 23/29湘㈱
(0 %) (.乳 6%) (71.4%) (拓 . 7 %)
a ctiv e 4/
′
9 2/9 4/9 7/9榊
(4 4,4 %) (22.2 %) (44, 4 %) (77. 8 %) (79.3 %)
Cirrho sis 4/13 4/13 5/13 10/13榊
(30.8 %) (軋 8%) (鼠 5 %) (76.9%)
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Fig. 13. Co r relatio n of migratio n indice s
betw ee nto pu ri fied H BsAg a nd to ins oluble
liv e r c ell m e mbra ne s in H B Ag-infe cted patie･
nts with chro nic liv e rdis e a s e s.
H BAg 感染者に お い て , H BsAg と不 溶性肝細胞表面
膜に対す る M.Ⅰ, と の 相関 を調 べ で み る と , 慢性 肝疾
患全体 ( 計46例) に つ い て も , ま た慢性肝炎の み (計
24例) に つ い て も , F ig. 13に 示 す よ う に 両者 の
M.Ⅰ. の 問に は 推計学的に 有意 な 正 の 相 関関係 が み ら
れ た (P<0.05). 一 方 Fig. 14に 示す よう に , トI B
Ag 非感染者に お い て は . H BsAg に対す る M .Ⅰ. と
不溶性肝細胞表面膜 に 対 す る M.Ⅰ. と の 問 に は 相関 は
みと め られ な か っ た . し た が っ て , こ れ ら の 所見 よ
り . 慢性肝疾患に お け る不 溶性 肝細 胞表面膿に 対す る
細胞性抗体の 出現 は , H B Ag 感染と深 い 関連が あ り ,
か つ H BsAg に 対す る細胞 性抗体 の 出現 と も 深 い 関
連を有す こ と が 推測 さ れ た .
Ⅷ . 流血自己 抗体 と不溶性肝細 胞表面膜 に 対す る
細胞性抗体
慢性肝炎非活動型11例 , 慢性 肝 炎活動型14例, 肝 硬
変17例 の 計42例に つ い て 流 血自己抗体を測 定 した結果
が Table llで あ る .
■
こ れ ら 流血自 己抗体の ど れ か
1つ 以上陽性例 を流血自己 抗 体陽性者群 と し , 流血自
己抗体を もた な い 例 を 流血自己抗体陰性者群 と し て 分
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Fig. 1 4. Co r r elatio n of migr atio n indic e s
betvve e nto pu rined H BsAg a nd to in s oluble
liv e r c ell m e mbra n e sin HB Ag- n O n･infe cted
patie nts with chr o nic liver diseas e s.
比 較 した の が Table 1 2で あ る . す な わ ち . 流血自
己抗体陰性者群に 不溶性肝細胞表面膜に 対す る L- M I
F 陽性率が高い 傾向を み た が , 推計 学的 に 有意 で は
なか っ た (p <0.1). した が っ て , 不溶性肝 細胞表面
膜 に 対す る細胞性抗体と流血自己抗体の 出現 は平行し
な い と 考え ら れ た .
考 案
慢性肝疾患患者で は . 高γ- グ ロ プ リ ン 血症 . 自己抗
体の 出現 を伴 い , 蛍光抗体放で 肝組痕内に グロ プ リ ン
の 沈着が証明 され . 組織像で は 障害部位 に 1y mpho ･
id c e11 が浸潤 し , 副腎皮質 ホ ル モ ン が 有効 な症例 が
存在す る . こ れ ら の 項 目 は , Ma ckay と Bu r n et25)
が 自己 免疫疾患の 条件と し て 挙げ て い る 項目 で あ り ,
慢性肝疾患 の 中に は , 自 己免 疫 状態と考え ら れ る症例
が 存在す る の は 事実で あ ろう . し か し . 流血 お よ び細
胞性自己抗体が高頻度 に 検出さ れ て も , そ れ に 対応す
る抗原の 抽出純化が困難で あ り , そ れ ら抗原 に よ っ て
実験的に 人間 と同じ病変を動物に 作 り出す こ と が で き
ず . Witebsky ら
26)の 自 己免疫の 定 義を満足 す る に
は 至ら なか っ た . しか る に , Meye r z u mBus che･
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Table l l. Hu m oral autoantibodie s in chr o nic live r dis e a s e s.
a nti-rlu Cle a r a nti- S mO Oth anti-mito cho nd rial antトglo m eT hu m o ral a uto-anti
antibody
m u s cle
a ntibody




PO Sitive patie nts
Chr o nic pe rsiste nt 0 % 18.2 % 118.2% 0 % 27. 3 %
hepatitis (0/11) (2 / 11) (2/11) (0/11) (3/11)
Chr o nic a ctiv e 0 % 21.4 % 1 4.3 % 7.1 % 35. 7%
hepatitis (0/14) (3/14) (2/14) (1/1 4) (5/1 4)
Cir rhosis 0 % 29.4 % 11.8 % 0 % 29. 4 %
(0/17) (5/17) (2/17) (0/17) (5/1 7)
tot al ･･0 % 23.8 % 1 4.3 % 2.4 % 31.0 %
(0 / 4 2) (1 0/42) (6/42) (1/4 2) (1 3/42)
Table 12. % of patie nts with po sitiv e MI F a ctivity to in s oluble
live r c e11 m e mbr an e Sin ea ch of cir c ulating a ntibody ･PO Sitiv e a nd
n egative gr o up.
Circulating a ntibodie s Circ ulating a ntibcdies
po sitiv egro up n egativ e gro up
positive M IF
acti vity to 23.1.% 51.7 %
in soluble liv e r
C ellm e mbra n e s
( 3/13) (1 5/2 9)
nfelde ら
3)は , 人肝よ り可溶性肝特異抗原を抽出 し ,
家 兎に 免疫 して 実験的に 人 間と 同 じ慢性肝炎活動型を
作 る こ と に 成功 した と 報告 し , 肝 炎の 慢性化に 自 己免
疫機序 の 関与す る こ と を 強く 示唆 し , こ れ が 広くみ と
め ら れ る に 至 っ た .
H B Ag がB型肝炎 ウ イ ル ス で あ る こ と が 確証 され た
現在, 肝 炎の 発生お よ び慢性化 に は 一 般の ウ イ ル ス 感
染と 同様 に , 当然宿主側の 灸件 と して ウ イ ル ス に 対す
る感受性 ( 免疫環境) が 問 題 と なり , さ らに H B Ag
自体の 病原 性 , 毒性 , 感染量 t 感染経路や感染年令な
どが 問題 と な る . しか し . 何 ら肝 障害 を呈 さ な い で ,
血中に も 肝組織内に も高力価 に H B Ag が 証 明さ れ る
H B Ag Ca r rie r の 存在が 明 ら か と な り t HBAg によ
る直接の 肝障害 は な い で あ ろ う と 考え られ て い る . そ
こ で 肝炎の 発生 ･ 慢性化 に は , まず 宿主 側の 条件 . す
なわ ち免疫学的な条件が よ り 重要 で あ ると 考え ら れて
き た .
一 方 . 慢性肝疾患 の 多数例 で 血中に HB Ag が 検 出
され る こ と や , H B Ag 陽性急性肝炎112例 の 観察 で ,
13 週以上H B Ag が持続 し た11例 の う ち肝生検を 施行
P く 0.1
し た10 例申8例が chr o nic ag gr e s siv e hepatitis.
2例が chr o nic pe r siste nt hepatitis に 移行 した
との Niels e n ら打)の 報告 か ら みて , H B Ag の 持続
と肝炎の 慢性化 との 問に か なり の 関連性が ある と考え
られ , しか も H B Ag 自体 に は cytopathic な 効 果
が あ り そ う もな い こ と か ら , 宿 主 の 免疫 反応が同時に
重要視さ れ て い る . さ ら に , 本 実験 で 示 した よ う に .
血中 H BsAg 陰 性の 慢性肝疾患 の 多く に も , 流 血申
の H BsA b ま た は H BsAg に 対す る細 胞性 抗 体 の い
ず れ か が検出さ れ て お り , im m u n e c o mple x の 形
で H B Ag が体内に 存在 し て い る症 例 もあ ろうが . 必
ず し も体内に H B Ag が 持続 す る こ とが 肝 炎慢性化 の
必要条件 で は な く t H B Ag 感萎如こ瑞を 発し た H B Ag
を め ぐ る免疫反応 の 持続が 肝 炎慢性化 に 重要で あると
考 え ら れ る .
一 般 に , 感染因 子に 対す る 宿主の 免疫反応 に は , 体
液性と 細胞性の 二 つ が 考え られ る . と こ ろが . 細胞内
寄生性細菌や多く の ウ イ ル ス 感染 に 対す る生体の 防御
機構に は細胞性免疫 が重要 な役割を 果 し て い ると い わ
れ る . 事 実 , 抗体産生系異常の Br uto n 型 aga m･
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rnaglobulin emia で は , ウ イ ル ス感 染 に 対 し て 正 常
人なみ の 経過 をと る こ と が 知 られ , 逆 に 胸腺発育不全
の みら れ る Di Geo rge 症候群で は , 流血抗体が産
生され 得る の に 悪い 経過を と る こ と が知 られ て い る .
ま た成熟動物で 胸腺摘出や抗胸腺細胞血清 を投与す る
こ と に より . ウ イ ル ス に 対す る 抵抗性 が低下す る こ と
もよく 知 られ て い る . H B Ag は ウ イ ル ス で あ り , し
か も直接の 肝 細胞障害性は な い と考 え ら れて い る . し
たが っ て t 肝細胞内の H B Ag を 除去す る た め に は ,
H B Ag 感染肝細胞を非自己 と 認 識し て 肝 細胞 を破壊
し. ウ イ ル ス の 増殖を 阻止す る 免 疫 機構 が 必 要 で あ
り. こ れ に は
一 般的 に 移植免疫 と同様な機序が想定さ
れる .
一 方血中に 放出さ れ た H B Ag は , 中和抗体 に
より不活化さ れ る もの と 考え られ よ う .
もし . H B Ag 感染肝細胞崩壊 が 免疫学的機構 に よ
っ て 起る とす れ ば , 流 血抗体産生 の な い aga m m agl-
ob ul in emia の 患者28)で , 急 性 肝 炎や慢性肝炎が発生
するの は , 体液性免疫よ り も む し ろT細胞を中心 と し
た細胞性免疫 に よ っ て で あ ろ う と考 え る の が 適当だ と
思われ る .
そ こ で 著者 はま ず . phytohe m ag glutinin (P H A)
に対す る リ ン パ 球の 反 応 (P H A反 応) と T c eu
populatio n(T細胞分布) を測 定 し . T細胞機能 の 一
般的状態を し ら べ て み た と こ ろ , 急性肝炎で は P H A
反応の 低下と T 細胞分布 の 低 下億向 を . H B Ag Ca r･
rie r で は P H A反応お よ びT細胞分布 の 低下 を 認 め
た. ま た慢性肝疾患 で は , あ る程度肝 疾患の 重症度と
平行す る傾向で . P 日A 反応 とT細胞分布が低下 し , 諸
家甘卜胡) の 報告に だ い た い 一 致 し た 結 果 が え ら れ た .
ま たt 血中 H BsAg 陽性群 に P H A反 応 お よ び T細
胞分布 の 低下傾向が う かが わ れ たが , 血中 H BsAg
陰性群に も低下傾向が あ り . 両者 の 問 に 明確な差 ほみ
られ なか っ た .
こ の よう な非特異的丁細胞機能や数的分布の 低下 に
対し て , 遺伝的な免疫機構 の 欠陥を 主 張す る 見解が あ
るが . 一 般的に は病気 の 結 果 と考え た ほ う が よ い よ う
に思われ る . そ の 理 由と し て , 1) 慢性肝炎 や肝 硬 変
の 半数 は正常人 と同 じT細胞機能を有 し , 同 一 疾 患 内
で のげら っ きが 大 き い こ と , 2) 著者ら33)が 既 に 報告
した よう に , 治療 に よ る臨床症状の 改善と と も に , T
細胞機能が 回復す る こ と . 3)後 に 回 復す る 急性肝炎
に もT細胞機能 の 一 時的低 下が み られ る こ と , な ど を
あげる こ とが で き る . こ の よ う なT細胞機能 の 低下 に
関して , 血清中 に 抑制因子が存在す る と の 報 告 か=
い 十= =
があり , 肝疾患 に つ い て も 同 様な 抑制因子が報告され
てい る … 7トユ9)
こ の よ う な抑制因子の 存在 に よ り . T細胞機能 の 低
下が生 じ , 免疫監視機構の 乱れ の 結果 , H B Ag の 持
続や 自己 免疫性機序が発現さ れ . Circ ulu s Vitio s u･
S と な っ て 肝細胞崩壊が遷延 す る 可能性は容易に 想像
さ れ よう .
こ の よ う なT細胞機能の 低下と と もに , 慢性肝疾患
で は , 高頻度 に 流血自己抗休や細胞性自己抗体が検出
さ れる . Tobia s ら4)は , P B Cの50% . 慢 性 肝炎活
動型の50 %に , 自 己肝粥添加 に よ る リ ン パ 球の ブ ラ ス
ト化を 報告し て おり . 同様な 成績 が , P B C, ル ポ イ ド
肝炎 . 慢性肝炎お よび 肝硬 変で も みら れ る こ と を教室
の 梶原5】が報告 し た . S mith ら6) も , レ M IT を用い
て , P B Cの64 %, 慢性肝炎 活 動型 の53 %, 肝硬 変の 29
% が肝粥 に 対 して レ M IF陽性 で あ る と報 告 し て い
る . 一 方 ∴流血 申の 抗肝抗体に 関して は . 太田 ら仰 の
報告が あ り . 慢性肝 疾患の 約40 %に 補体結合性抗肝抗
体 を検出し , そ れ ら抗体が肝不溶性分画 と肝可溶性分
画と に 別々 に 反応す る点か ら , 両抗原性 に 差 の あ る こ
と を推測し て い た . ま た 小西㈹ は . 不溶性肝特異抗原
を抽出し , 肝硬 変の72 %, 慢性肝 炎の38 %に そ の 抗原
に 対す る流血抗体 を検出し , 不溶性肝樽異抗原の 存在
を主張し て い る42). 同様に Em m elot ら43)も 不 溶性
肝特異抗原 の 存在を報告し て い る ､
一 方 , Meye r の 可溶性肝特異抗原に 対す る 流血抗
体 は , 慢性肝炎活動型 の19 %に 検 出さ れ たに す ぎなか
っ た3)が . そ の 後同抗原を用 い て Mille r らT)は , P B
C の50% . 慢性肝炎活動型 の69% に L- M IF陽性 で
ある こ と を報告 し , Meye r z u mBns chenfelde ら
8) も慢性肝炎活動型 の85 %, 肝 硬変の42 %に レ M I F
陽性で あ る こ と を報告し て い る . ま た最近で は . 拍
Uitr o の CytOtO Xicity te st を用 い て , 慢性肝 炎活
動型や そ の 他の 肝疾患患者 リ ン パ 球が . 肝細胞 に 対し
て 直接的 な細胞障害作用 を 有して い る と の 報告43 ト …
が な さ れて い る . こ の よ う な こと か らノ, 慢性 肝疾患で
は , 肝成分に 対し て 液性 ･ 細胞性の 自己免疫元進状態
に あ る こ と が 推測さ れ る .
著者 の 用 い た 不溶性肝細胞表面膜 は , 本質 的 に は
Em m elot ら
28)の 不 溶性肝抗原 と同 じと考え ら れ . 膜
免疫蛍光法の パ タ ー ン で は . 彼らの 報告 した も の に 類
似して 肝細胞表面膜 に の み 特異 蛍光が あり , オ ク タ ロ
ニ ー に よる 検索 で は , Meyer 抗厨)と は異 な っ た 肝
特異抗原を含む こ と が確認 さ れ た . こ の 不 溶性肝細胞
表面膜を用い て レ M I T を行う と . 急性肝炎の1 5 %,
慢性肝炎の 42 %, 肝 硬変の 45 %に レ M I F が検出 さ
れ , 肝障害の な い HB Ag Ca rrier で は検 出 さ れ な
か っ た . し か も . 腎細胞膜添加 で は, 1例も L-M IF
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が 検出さ れず . 今回 用 い た 不 溶性肝細胞表面膜 は臓器
共通抗原 を含 んで い る に も か か わ らず , お そ らく 不 溶
性肝細胞表面膜 に 含ま れ て い る肝特異抗原と リ ン パ 球
が 反応 し , L - M IF を産生 し たの で あ ろう と 考 え て い
る . し た が っ て I 著者の 成績 で も . 諸家の 報告 と同じ
よう に , 慢性肝疾患で は , 肝成分 に 対 して 免疫完進状
態 にあ る こ と が観察さ れ , ま た 非 特 異 的丁細胞機能
は . 逆に 多く の 例で 低下し て い る こ とが 見出 さ れ た .
こ の よ う な im m u n ol gic aL imbala n c eを Ma ckay
ら沌)も慢性肝炎活動型 で み と め , 自 己免疫と免疫不全
が同時に 存在 す る こ と に 注目 して い る . こ の よ う な現
象 は, 自己免檀の 代表で あ る S L Eで もみ と め られ 4丁】,
人自 己免疫疾患 の モ デ ル と して 研究対象 に な っ て い る
N Z Bあ る い は NZ Bx N Z W Fl マ ウ ス に お い て も ,
自己免疫の 発現とT細胞免疫 不全現象が と も に 出 現す
る こ とが 知 られ18), 自 己 免疫発現阻止 に お け る T 細胞
機能の 重要性が う か が わ れ る .
ま た . こ こ で 一 言い っ て お か なく て はな ら な い こ と
は, 急性肝炎 で も , 少数例 で 不 溶性肝細胞裏面膿に 対
する L-M IF が検出さ れ る こ とで あ る . 現在健康な急
性肝炎既往者 に つ い て , 不 溶性肝 細胞表面膜 に 対す る
レ MI Tを 施行し て も レ M I F が検出 さ れ な い 所 か
ら , 不溶性肝細胞表面膿 に 対す る 細胞性免疫が持続す
る こ と こ そ , 肝炎慢性化 と関連す る の で は ない か と考
え られ る . Kn olle ら49)も , Meye r抗原 を 用 い て .
急性肝炎の2 8 % が L- M IF陽性 で あると 報告 し て い る .
最近 , 自己 免疫 の 成立機序 に 関 して ウ ィ ル ス 感染が
か なり 重要視さ れ て い る5ロ)
～ 52)
. H B Ag は ウ ィ ル ス で
あり , そ の 形態か ら外側 を e n v elope と い う 外 套で
お おわ れ た en v elope 型 ウ ィ ル ス で あ ろう と 一 般 的
に 考え られ て い る . し か し , H B Ag に関して は , 未だ
に 発芽 (bud ding) の 型式 で Da n e粒子が 形成さ れ
る電顕像の 報告は み ら れ な い の で 問題 は残 るが . 一 般
的に e n v elope 型 ウ ィ ル ス の e n v e10Pe は 宿 主細
胞膜が修飾さ れ て で き て き た も の と い わ れて い る . H
B Ag の e n v elope で あ る H BsAg に つ い て も , 宿
主成分が構成成分に な っ て い る 可能性が あ り53)5
4)
, し
か も H BsAg の そ の 複雑 な 抗原 性 は . ウ ィ ル ス ge･
n o m eに より 単 一 的に 支配 さ れ て で き た e n v elope
と の 考え に 不都合な所見で あ る .
以上 の よう な こ と か ら . 自 己免疫性肝障害の 発生と
H B Ag との 関連が よ り 明瞭 に な っ て く る . そ こ で .
HBsAg に対す る宿主の 免疫 反 応 が 問題 と な っ て く
る . H BsAg に 対する細胞性抗体 は . そ れ ぞ れ の 肝疾
患で 種 々 の 程度 に 検出さ れ う る . 急性肝炎で は , 回復
期あ る い は急性肝炎既往者 に 証明 され る と す る報告が
多く3～)55ト58)･ 肝 炎回 復後数年問 は 持続 し ･ なか に は 6
年後 で も H BsAg に 対す る L-M IF陽性例 が 報告さ
れて い る
58)
･ しか し ･ 回復期 に 一 過 性 に 出現 する の みち9)
と か ･ 急性期に の み 出現す る6 … 2)と い う 報 告も あ
り ･ 急性肝炎 で は , H BsAg に 対す る細胞性抗体の 出
現 に 対 して 意見 の 一 致が み られ ない ･ 著者は , 発症後
6過以 内の 急性肝炎を対象 と して , H BsAg に 対す る
L- M I T を検索 した が , 1例 も レ M IF を検出す る
こ と は で きな か っ た ･ した が っ て ･ 急性肝 炎の 急性期
に は , HBsAg に対す る L- MIF が, 末梢血 リ ン パ 球
で は検 出 し に く い も の と 考 え ら れ . Er a rd汀) や
To ng ら
58)
, 稲垣 ら32)の 報告 に 一 致 した . しか も こ の
結果 は , Dudley らTO)の 仮説 に 合致 しな い 所 見の よ
う に 思 われ た ･ 一 方 . 慢性肝 疾患で は , 諸家∽朋) と同
様 , 慢性肝炎 の37 %, 肝 硬 変 の35 %に H BsAg に 対
す る レ M IF が検出さ れ た . ま た血中の H BsAg 陽
性慢性肝疾患患者21例中 6 例(29 %) に H BsAg に
対す る細胞性抗体が検出さ れ た こ と は , H BsAg と H
BsA b が血中 で 同時 に 検出 さ れ に く い の に 比 べ て 注目
に 値す る . こ の こ と は , 血 中 の H BsAg 除去 と い う
点 で は . H BsAg に 対す る細胞性抗体 より も , H BsAb
が より 重要で あ ると 解釈さ れ る . ま た , H B Ag Ca-
rrie r で は . H BsAg に 対 す る細胞性抗体も H BsA
g も検 出さ れ ず , H BsAg に対 して 寛容状態だと酪
釈 で き るが . H BcA b は全例 に 検出さ れ る との 報告
が あ り
65)
. H B Ag Ca r rie rに つ い て はさ ら に 検討が必
要 で あ ろう .
こ れ ら流血中 の HBsAb お よ ぴ HBsAg に 対す る
細胞性抗体の 検出か ら , 血 中 H BsAg 陰 性 の 症例 の
中に も H B Ag 関連肝 疾患 が 多 く存在す る こ とが 明 ら
か と な り t 著者 の 対象 と し た慢 性肝 疾患の 約70 % は
H B Ag 関連肝疾患 で あ っ た . さ ら に , H BcAg の 検出
や HBcAg に 対す る抗体系 の 検出に よ り . そ の 数は
増 え る可能性が あ る .
そ れ で は , Pop pe r ら
川 や E d dle sto n らI2)の い
う よ う に , 肝成 分に 対す る細胞性自 己抗体の 出 現 が ,
H B Ag 感染と関連が あ るか 否 かが 問 題 と な る . 先に
著者ら85)は . 肝 硬変 を含 め た慢性肝疾患の 検討で t H
BsAg に対す る細胞性抗体産生 と不 溶性肝細胞表面陳
に 対する細胞性抗体産生 と の 間 に 多少 とも 関連が ある
こ と を 報告 し た . 著者 は今 回 さら に 検討を 進め , 1)慢
性肝炎で は , H BAg 感 染 者群 の 方が , 非 感 染者 掛 こ
比 べ て . 不溶性肝細胞裏面朕に 対する レ M IF陽性率
が高い こ と , 2) 不 溶性肝細胞表面膿 に 対す る レM IF
陽性慢性肝炎の83 %, 同様 に 肝硬 変 を含む レ M I F
陽性慢性肝疾患 の79% が
･
, H B Ag関連肝疾患で あ る こ
細胞性免疫か らみ た肝炎慢性化機序
と. 3) 慢性肝炎で は , H BsAg に 対す る L- M t F陽
性群の 方が , レ M IF陰性群 に 比 べ て , 不 溶性肝細胞
表面膜に 対す る レ M IF 陽性 率が 高 い こ と . 4)不 溶性
肝細胞表面膜 に 対す る レ M 汀 陽 性慢性 肝 炎群 の 方
が . L
- M IF陰性群 に 比 べ . H BsAg に対す る L-M IF






































































































































































肝硬変を含 め た H B Ag感染慢性肝疾患で は , H BsAg
に 対す る M.Ⅰ. と不 溶性肝 細胞表面膜に 対す る M ,Ⅰ.
と の 問に . 正の 相関関係 が み られ る こ と, な どを 新た
に み つ け だ し た . 著者ら66)8丁) は 先に , 慢 性肝疾患 で ミ
ト コ ン ドリ ア に 対す る細胞性抗体が高頻度に 検出され
る こ と を 報告 し たが t H B Ag 感染者 . 非感染者 に つ
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Fig･ 16. Co r relatio n of migr atio n indic e s betw e e nto purified
H BsAg a nd to o ute r m e mbra n e s of mito cho ndria, a nd to pu ri色ed
H BsAg a nd to in n e rm embra n e sof mito cho ndria in H B Ag- n O n-
ihfe cted patie nts with chr o nic liv e rdisea ses .
卸い て , HBsAg に 対す るM.Ⅰ. と ミ ト コ ン ドリ ア 内膜あ
る い は外膜 に 対す る M .l. と の 問 に , と く に 相 関 を み
と め ず(Fig . 1 5. Fig . 16). H BsAg と ミ ト コ ン ド
リア 膜分画 に 対す る両 L-M IF が平行 して 出現 す る傾
向は み ら れ なか っ た . した が っ て , こ れ ら ミ ト コ ン ド
リ ア 膜分画 に 対す る細胞性抗体 の 出現 は ,一肝細胞障害
の 原因で は な くて , 結果 で は な い か と考え て お り , 肝
細胞崩壊の 発生 に は . 肝 細胞 表面膿 を め ぐる 免疫反 応
が最 も重要で あ ろ う と考え ら れ る .
こ の よう な 著者の 成鏡 は . ア ル コ ー ル や そ の 他原因
の 明 らか な H B Ag 以 外の 慢性肝疾患 を除 けば , 大 多
数の 慢性肝疾患 は H B Ag 感 染と関連 して お り - も ち
ろん H B Ag 以 外の ウ ィ ル ス 感 染 ( A 型 あ るい はC型68)
肝炎 ウ ィ ル ス な ど) や 薬剤性肝 炎で も . 肝 炎の 慢性化
はお こ る で あ ろ う し , ま た 肝 細胞膜 の 変化 をと も な っ
て 自己 免疫機序 に より 病像が進行す る症例 の 存在は考
え られ る が 一 肝 炎の 慢性化 を論 ず る場合に は , H B Ag
感染後 の H B Ag と肝細胞表面勝 と を め ぐ る 宿 主 の
免疫反応が畳も重要 な課題 で あ る こ と を示 し て い る .
また , H BsAg に 対す る細胞性抗体 と不溶性肝細胞表
面膿 に 対する細胞性抗体が よ く 平行 し て 出現 す る こ と
は , H BsAg と 肝細胞表面膜 と の 問の 交叉 ア レ ル ギ ー
状態を 間接的に と ら えて い る 可 能性 を示す もの か も知
れ ない . と く に , H BsAg と 宿主蛋白と の 共通抗 原性
が問題 とさ れ て い る折か ら53)54), H BsAg と 肝 細胞表
面勝と の 問 に a n alogo u sな 抗原 が 存在 す る 可 能性
も当然考え られ よ う . ま た , 種々 の 細菌 や ウ ィ ル ス
で , 人蛋白と の 間に C r O S S･ re a Ctin g a ntige n が 発
見され , そ の 存在と自 己免疫疾患発生と の 関連が論 じ
られ て い る開).
また , ウ ィ ル ス 感染に 際 して は , ウ ィ ル ス に 対す る
宿主の 遺伝的性格が問題 と さ れ て い る . こ の よう な こ
と は , N Z Bマ ウ ス の 自 己免疫疾患モ デ ル に つ い て も
明らか で あ り , 慢性肝疾患 に つ い て も . あ る疾患群で
特定の H LAの 検 出頻度が高 い と い う 報告が あ る 川 川 )
したが っ て , im m u n e r e spo n s e･ge n eの 間 接的表
現で あ る H L Aの 検索 も , 肝 炎慢性化機序 に お け る
一 つ の ス テ ッ プ を 明ら か に す る もの で あ り . 今 後 の
デ ー タ ー の 集積が の ぞ ま れ る .
結 論
肝炎 の 慢性化 は . 感染因子側の 問題 や宿主の 免疫担
当細胞 を申JL､と した 多く の 因 子が , 複雑に か ら み あ っ
た総和 と して 解釈で き , あ る特定 の 一 つ の 因子 の みに
よ っ て 慢性化を説明す る の は困 難で あ ろう . 著 者 は t
肝炎の 慢性化が , と く に 宿主 の 免疫環 境を 中心 と した
自 己免疫現象 に よ る もの で は な い か と の 仮 定の も と
に , H BsAg と肝細胞表面膜 と の 関連を 重要視 し , 主
に 細胞性免疫 を中心 に 検討 を加え ･ 以 下 の 結 果 を得
た .
1)非特異的丁細胞機能 は ･ 肝 疾患の 重症度 に 比例
す る傾向で 低下 して い る .
2)慢性肝疾患の 70 % は, H B Ag 関 連 肝 疾患で あ
る .
3) 不溶性肝細胞裏面膜に 対す る 細胞性抗体陽性の
慢性肝疾患の 80 % は, H B Ag 関連肝疾患で ある .
4) H BsAg に対す る細 胞性抗体 の 出 現 と 不 溶性肝
細胞表面膿 に 対す る細胞性抗体 の 出現 と は よく 平行し
て 出現 し , か つ 両者の M.Ⅰ. に は 正 の 相関が ある .
こ の よう な こ と か ら ･ 慢性肝疾患の 多く は , H B Ag
感染 に 続発 して お こ り , H B Ag 排 除と い う宿主 に と
っ て 有利 と思 わ れ る免疫反 応 が 起 る 一 方 に お い て . 宿
主 に と っ て 不 利 な自 己免疫現象 一 不 溶性肝細胞表面膿
に 対す る細胞性免疫 一 が 持続的 に 発現 し , 肝 炎慢性化
の 一 病因と し て 作用 す る こ とが 示 唆 さ れ た . そして こ
の 両免疫現象の 発生機転 に つ い て の 考察を加え た .
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A bst r a ct
In c rea sing atte ntio n has bee npaid to t he r ole of c e11- m ediated im m u n e r espo nse
in a pathoge n esi of liv er dis ease s w ith or wit ho ut H B Ag infectio n.
Lympho cytesfr o mpe ripher al blo od of n o r m al subje cts and patie nts wit hv ario us
liv erdise as es w e re studied to determin e the pe rc ent populatio n of T c ell, the
resp on seto P H A, delayed hype r$ e n Sitiv ty to in s oluble liv er cellsurface m embra nes
(ILS M)pr epa red fr o m r at a nd pu rified H BsAg. T he P H Arespo n siv e n es sw a s r educed
in a cute hepatitis, Chr o nic hepatitis, liv er cir rho sis a nd asympto m atic H B Ag car rier
with statistical signinc an ceco mpar ed to norm al s ubje cts (P<0.01, P<O.001, P<0.001,
P<0.001r espectiv ely). T he pe rc e nt populatiop of Tcellw as als o reduc ed in chr o nic
hepatitis, liv er cirrhosis a nd asym pto m atic HBAg ca rrier c o mpa red to n orm al s ub･
je cts (P<0.01, P<0.01, P<0.001respectively).
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T he IL S Mw er efo u nd to c o ntain live r-Spe Ci負c co mpo n e nt which diffe red s e･
rologica11y fr o mthe s oluble lipopr otein of Meyer z u m Bus che nfelde ty pe fro m the
s u rface m e mbr a n e. Delayed hy pe rs e nsitivity to the IL S M w as fo u nd in 15 % of
patie nts with ac ute hepatitis, 42 %of tho se withchr o nic hepatitis a nd 45% of t ho s e
with liv er cirrhosis. No n e of the patie ntst how e v er, Show ed po sitive migratio n
inhibitio n with re n al c ell s u rface m e mbra n e spr epared fr o m rat kidn ey. The in ci･
de nce of the positiv e re a ctio n in chr o nic hepatitis a nd liv er cirrho sis w as sta･
tistically signi負c a nt (P<0.01).
T he re s ee m ed to s om e c o r relatio n betw e en the degree a nd in ciderlC e Of the
cellularim m un e r e spo n s eto purined H BsAg a nd that to the ILS Min chr o nic liv er
diseas e, jartic ularly in chr o nic hepatitis , Its signi Aca n cew a s dis c uss ed.
